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INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN
Historia del articulo: La nefropatia C1q, se describié por primera vez en 1985, como un proceso de glomerulone-
Recibido el 22 de febrero de 2016 fritis con depésito mesangial de Clq, histolégicamente similar a la nefritis lipica, siendo
Aceptado el 24 de mayo de 2017 inicialmente descrita como lupus renal seronegativo, sin embargo, estas dos entidades se
On-line el 11 de julio de 2017 consideran actualmente como procesos patoldgicos diferentes. Su asociacién con artritis
reumatoide es inusual y la literatura no reporta casos con presentacién similar. A continua-
Palabras clave: cién, presentamos el caso de un hombre que desarrolla estas dos entidades.
Complemento Clq © 2017 Asociacién Colombiana de Reumatologia. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U.
Nefritis Todos los derechos reservados.

Artritis reumatoide
Sindrome nefrético

Male patient with C1q nephropathy and rheumatoid arthritis: a case
report

ABSTRACT

Keywords: C1q nephropathy was first described in 1985 as a process of glomerulonephritis with mesan-
Complement Clq gial C1q deposit. The histology is similar to lupus nephritis, and was initially described as
Nephritis being seronegative renal lupus. However, these two entities are now considered different
Rheumatoid arthritis pathological processes. Its association with rheumatoid arthritis is unusual, and there are
Nephrotic syndrome no cases with a similar presentation reported in the literature. In this article, the the case is

presented of a man who developed both these conditions.
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rights reserved.

* Autor para correspondencia.
Correo electrénico: daniel.fernandez@javeriana.edu.co (D.G. Ferndndez-Avila).
https://doi.org/10.1016/j.rcreu.2017.05.004
0121-8123/© 2017 Asociacién Colombiana de Reumatologia. Publicado por Elsevier Espafa, S.L.U. Todos los derechos reservados.


https://doi.org/10.1016/j.rcreu.2017.05.004
http://www.elsevier.es/rcreuma
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.rcreu.2017.05.004&domain=pdf
mailto:daniel.fernandez@javeriana.edu.co
https://doi.org/10.1016/j.rcreu.2017.05.004

248 REV COLOMB REUMATOL. 2017;24(4):247-250

Reporte de caso

Se trata de un hombre de 38 afios quien en el afio 2011 cursd
con sindrome nefrético e hipertensiéon arterial, siendo lle-
vado a biopsia renal, documentandose nefropatia C1q. Recibid
tratamiento con 6 bolos mensuales de ciclofosfamida y pos-
teriormente se pasé a azatioprina, presentando intolerancia
gastrointestinal a este Gltimo medicamento por lo que se cam-
bi6é a micofenolato, con adecuado control de nefropatia. Se
descarté lupus eritematoso sistémico (LES), pues el paciente
no presentaba estigmas clinicos de esta enfermedad y los estu-
dios inmunoldgicos eran normales (ANAS, ENAS y anti-DNA
negativos, complemento normal, anticoagulante lipico, anti-
cardiolipinas y B2 glicoproteina negativos). Tres afios después
del inicio de la nefropatia, presenta artralgias de manos de
caracteristicas inflamatorias, asociando episodios de sinovitis
y rigidez matinal de 40 min. Al examen fisico presenta sinovi-
tis y dolor en 10 articulaciones (IFP 2 a 5 bilateral y mufiecas)
(fig. 1). Se toman datos de laboratorios encontrando: VSG
67 mm/h, PCR 25,7 mg/dl (normal entre 0-1 mg/d), antipéptido

ciclico citrulinado (anti-CCP) positivo en titulo alto (98,9 mg/dl,
valor normal hasta 20 mg/d), factor reumatoide positivo alto
(89,7 mg/dl, valor normal hasta 14) mg/d. Dado el antecedente
de la nefropatia y la instauracién de un cuadro de artropa-
tia inflamatoria se ampliaron estudios para descartar LES. Se
tomaron muestras para ANAS, ENAS, anti-DNA, anticuerpos
anticardiolipinas IgG e IgG, anticuerpos antibeta 2 glicopro-
teina IgG e IgM y VDRL, todos con resultados negativos, asi
como con complemento normal. La resonancia magnética
nuclear mostré en la mano derecha erosiones corticales en
todos los huesos del carpo y radio distal asi como de cabeza
de 2.9° 3¢y 59 metacarpianos, con incipiente sinovitis en ar-
ticulaciones metacarpofalangicas del 1.7, 2.°, 3.¢ y 4.° dedos.
En mano izquierda con cambios inflamatorios leves sinovia-
les periarticulares del carpo con leve engrosamiento de la
sinovial periarticular tanto dorsal como ventral, con sinovitis
incipiente en metacarpofaldngica generalizada (fig. 2). Dado
que no habia ningn hallazgo clinico o paraclinico que sugi-
riera la presencia de LES y ante la presencia de reactantes
de fase aguda, anti-CCP y factor reumatoide positivos altos,
se hizo diagnéstico de artritis reumatoide (AR), decidiéndose

Figura 1 - Fotografia de manos. Se observa sinovitis de las articulaciones metacarpofalangicas 2 y 3 e interfalangica

proximal 2 a 5 bilateral.
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Figura 2 - Corte axial. Obsérvese las erosiones corticales en todos los huesos del carpo y radio distal asi como de cabeza de

5.° metacarpiano.

optimizar su manejo inmunomodulador con metotrexate
15mg cada semana, con lo que el paciente presenta adecuado
control de su sintomatologia articular y entra en remisién cli-
nica de AR.

Discusién

La nefropatia Clq es una enfermedad glomerular de baja
frecuencia de presentacién, que se caracteriza por presen-
tar proteinuria (desde proteinuria leve hasta proteinuria en
rango nefrético) con mala respuesta a la administracién de
glucocorticoides, con etiologia desconocida y hallazgos his-
topatolégicos determinados por el gran componente inmune
que la caracteriza. Fue descrita por primera vez por Jennette
y Hipp en 1985, quienes publicaron una revisién detallada
del patrén de tincién de inmunofluorescencia en 800 biopsias
renales consecutivas, encontrandose Clq en 36% de las biop-
sias, con una intensidad de fluorescencia media de 1,6 +en
una escala de 6 puntos (0,0 - 4+). La intensidad y el patrén
de tincién Clqg en combinacién con microscopia de inmuno-
fluorescencia estandar y el anélisis ultraestructural detallado,
identificaron un subconjunto de pacientes que se denominé
nefropatia C1q. Por definicién el cien por cien de estos pacien-
tes tenia tincién Clq con una intensidad de fluorescencia
media de 3,6+ en un patrén predominantemente mesangial,
con tincién granular dispersa en algunas asas capilares’.

Este tipo de nefropatia cursa con un patrén de glomeru-
lonefritis caracterizado por depésitos predominantes de Clq
mesangial, pero con un patrén histolégico que recuerda la
nefritis ldpica. La caracteristica inmunopatolégica distintiva
es la inmunotincién dominante o codominante para Clq con
depésitos electrodensos mesangiales, sin evidencia clinica o
paraclinica de LES?. La literatura reporta una prevalencia muy
variable con valores que oscilan entre 0,2-16%>.

Los primeros reportes de la nefropatia Clq se dieron en
biopsias renales de pacientes con diagnéstico de LES, en quie-
nes la Unica manifestacién de compromiso lipico era renal,
pero con la caracteristica de ser serolégicamente negativos

y, por ende, sin cumplir con los criterios de clasificacién para
LES, denominédndose, en ese entonces, «lupus seronegativo.
Los hallazgos en las biopsias renales en estos primeros casos
demostraron la presencia de depdsitos de Clq dominantes
o codominantes, en especial, en mesangio, en el contexto
clinico de pacientes sin otra manifestacién de LES*. Posterio-
res estudios de correlacién clinico-patolégica evidenciaron
en ninos y adultos jévenes con este tipo de dafo renal, la
presencia de proteinuria severa en rango nefrético, con muy
pobre respuesta al manejo con glucocorticoides y alta tasa de
recurrencia®.

Clq es una proteina critica para la funcién de la via cla-
sica de activacién del sistema del complemento. En los seres
humanos las concentraciones séricas normales de C1q oscilan
entre 100 a 180mg/l. Es una molécula biolégicamente com-
pleja con un peso molecular de aproximadamente 459kD y
estd integrada por 18 cadenas de polipéptidos: 6 cadenas A,
6 cadenas B y 6 cadenas C. Cada cadena es codificada por
un gen separado localizado en el cromosoma 1 entre p36,3
y p34,17.

El espectro clinico de la enfermedad es amplio, con
patrones histopatolégicos que varian desde enfermedad de
cambios minimos, glomerulonefritis membrano-proliferativa,
hasta glomeruloesclerosis focal y segmentaria, con presenta-
ciones clinicas variadas, que comprenden hematuria asociada
a proteinuria que puede ser leve hasta rango nefrético®.

El compromiso renal de la AR es relativamente frecuente,
con una prevalencia entre 5 a 50% en las diferentes series’.
Los trastornos mas comunes son: nefropatia membranosa,
amiloidosis secundaria, glomerulonefritis focal prolifera-
tiva mesangial, vasculitis reumatoide y nefropatia por
analgésicos'. En el estudio histopatolégico de nuestro caso
predomina el patrén de compromiso membranoso sin presen-
cia de amiloidosis y sin ninguna otra comorbilidad asociada.
La nefropatia membranosa se asocia a tratamiento con D-
penicilamina o sales de oro. La incidencia descrita es del 1%
con D-penicilamina y del 1 al 3% con oro parenteral con de-
sarrollo de proteinuria, generalmente, en los primeros 6 a 12
meses de tratamiento’’. La suspensién del tratamiento genera
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lenta resolucién de la proteinuria en aproximadamente 9 a
12 meses, debido a la ubicacién subepitelial de los depbésitos
inmunes que limita el acceso de las células fagociticas'>'?.

La inflamacién crénica en AR determina un aumento de
produccién de fase aguda de proteina amiloide A sérica. Un
fragmento de proteina de amiloide sérica se deposita gene-
rando sindrome nefrético. En la actualidad, es poco frecuente
por la efectividad terapéutica en el control de la inflama-
cién que determina, ademads, resolucién de los depésitos y la
proteinuria en los pacientes que la presentan’. Helin et al.,
describen glomerulonefritis proliferativa mensangial como
hallazgo en 40 de 110 pacientes con AR, que fueron sometidos
a biopsia, los cuales suelen presentarse con hematuria con o
sin proteinuria’®, pero estos casos, a diferencia del que pre-
sentamos, son de pacientes que tienen antecedente de AR y
posteriormente presentan el compromiso renal. Dentro de los
hallazgos que pueden documentarse en pacientes con AR que
sugieren compromiso renal se destaca la proteinuria con o sin
hematuria, por lo tanto, la deteccién de la enfermedad renal
no debe solo incluir la medicién de creatinina sino métodos
sensibles para detectar proteinuria glomerular y tubular'*. La
microalbuminuria se puede utilizar como una simple y sen-
sible prueba para detectar la disfuncién renal subclinica en
pacientes con dafio renal inducido por AR™. Estas correlacio-
nes entre clinica y laboratorios no son absolutas y no excluyen
la necesidad de la biopsia renal, en algunos casos selecciona-
dos, para establecer un diagnéstico.

Nuestro paciente presenta cuadro de artralgia inflamatoria
simétrica en manos, asociado arigidez matutina con elevacién
de reactantes de fase aguda, anti-CCP y factor reumatoide,
todos positivos en titulos altos y con presencia de erosiones
en manos, por lo que se considera cursa con AR en el contexto
de un paciente con antecedente de nefropatia C1q. Al revisar
la literatura no encontramos, a la fecha, el reporte de casos
clinicos similares.
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